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[.'invention conceme une nouvelle application therapeutique du 
fosinopril, pour diminuer la morbidite et la mortalite d'origine cardiovasculaire 
chez des patients dialyses. 

5 Le fosinopril (acide (2S,4S)-4-cyclohexyl-1-[2-[(R)-[[(S)-2-methyl-1- 

. ( P ropanoyloxy)propyl]oxy](4-phenylbutyl)phosphinoyl]acetyl]pyrrolidine-2- 
carboxylique) est une substance medicamenteuse connue comme inhibiteur de 
I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE). II est propose principalement 
pour le traitement de I'hypertension ainsi que de Tinsuffisance cardiaque 

10 congestive. II est present, a titre de principe actif unique dans la speciality 
frangaise denommee FOZITEC® en France. Le fosinopril sodique est 
egalement contenu dans les comprimes vendus sous le nom de MONOPR1L® 
aux Etats-Unis. 

L'efficacite des inhibiteurs de I'ACE est maintenant bien etablie dans 
15 une variete de maladies cardiovasculaires et/ou de situations a risque 
cardiovasculaire. 

. Toutefois, les patients hemodialyses, souffrant d'une maladie renale^ 
etaient jusqu'a present exclus des essais cliniques. } 
Or, il s'avere que les accidents cardiovasculaires constituent la| 

20 premiere cause de deces chez les dialyses et represented 38% de la mortalite 
survenue dans cette population en 1990 au Canada (Don Mills Ontario, 1992) 
et 42% en Europe en 1992 (Raine et al., 1992). Dans cette etude europeenne, 
15% des deces sont dus a un infarctus du myocarde, 12% a une insuffisance 
cardiaque et 12% a une mort subite. 

25 Le rapport annuel 1997 de I'USRDS (USRDS annual data report, 

1997) confirme que les accidents cardiovasculaires represented encore pres 
de la moitie des causes de deces chez les patients hemodialyses, et sont dus 
principalement a des arrets cardiaques (18,2% de la mortalite totaie), infarctus 
du myocarde (9,4%), troubles du rythme (5,8%), cardiomyopathie (4,3%) et 

30 atherosclerose coronarienne (4,1%). Parmi les causes de deces non 
cardiaques, les accidents vasculaires cerebraux represented une cause 
majeure de deces (6,1%). 



La surmortalite par ischemie coronarienne due a I'existence d'une 
insuffisance renale chronique terminale s'ajoute aux differences de 
susceptibilite aux maladies coronariennes observees dans la population 
generaie (Parfrey et at., 1993 ; USRDS annual data report, 1997). Le risque de 
5 maladie cardio-vasculaire est encore plus eleve chez les patients dont 
I'insuffisance renale chronique est due a un diabete : le taux de deces par 
insuffisance coronarienne chez les dialyses diabetiques est 2 ou 3 fois 
superieur a celui des patients insuffisants renaux chroniques non diabetiques 
(Raine et al., 1995 Raine et al.,1992). 
10 Une hypertrophie ventriculaire gauche et ses consequences, a savoir 

la reduction de la reserve coronaire (Rostand et al., 1984), I'insuffisance 
cardiaque congestive systolique et/ou diastolique (Sica Da et al., 1991) tres 
frequente, la mort subite et les troubles du rythme (Roithinger et al., 1994), 
expliquent en grande partie la surmortalite observee (Ritz et al., 1990). La 
15 cardiomyopathie dilatee, la cardiopathie ischemique et la cardiomyopathie 
hypertrophique hyperkinetique, sont d'autres composantes de la cardiopathie 
uremique associees a une surmortalite non negligeable (Parfrey etal., 1996). 

L'insuffisance cardiaque est une complication frequente des patients 
en insuffisance renale terminale traites par hemodialyse. II s'agit de 
20 manifestations d'insuffisance cardiaque congestive (dyspnee, oedeme 
pulmonaire et cardiomegalie) persistantes ou recurrentes alors que les patients 
sont consideres comme ayant un poids « sec ». 

Lors de ('initiation de la dialyse, 31% des patients presentent une 
insuffisance cardiaque; 56% de ces patients ont une recidive au cours d'un 
25 suivi moyen de 41 mois. La survie des patients avec insuffisance cardiaque 
lors de la mise en dialyse est de 36 mois alors qu'elle est de 62 mois chez ies 
patients indemnes de cette complication. II faut toutefois remarquer qu'une 
insuffisance cardiaque apparait dans revolution du traitement par dialyse chez 
25% des patients qui n'en avaient pas au debut du traitement, dans un delai 
30 moyen de 15 mois (Harnett et al., 1995). 

Le traitement de I'insuffisance cardiaque congestive chez 
I'hemodialyse n'est pas codifie. II fait appel frequemment a des seances 
d'hemodialyse supplementaires et a une reduction du poids « sec ». Les 
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diuretiques sont sans interet. La digoxine est utilisee de fagon empirique sans 
preuve d'efficacite formelle et avec des difficulty de maniabilite bien connues. 

Les inventeurs proposent maintenant de lutter centre la survenue 
5 d'evenements cardiovasculaires a I'aide du fosinopril. 

Le fosinopril se distingue des autres inhibiteurs de I'ACE se distingue 
par des proprietes pharmacocinetiques specifiques : son elimination se fait a 
parts egales par voies hepatique et renale lorsque ces fonctions sont normales, 
mais sa clairance hepatique augmente a mesure que la fonction renale est 
10 alteree. 

Ainsi, chez des patients presentant divers degres d'insuffisance 
renale (y compris severe: clairance de la creatinine Clcr < 10 ml/mn), la. 
clairance totale du medicament est reduite (environ moitie de celle observee . 
chez le sujet a fonction renale normale), mais n'est pas correlee au degre 
15 d'insuffisance renale (Hui et al., 1991). 

De ce fait, le fosinopril s'accumule moins que I'enalaprii ou le iisinopril 
en cas d' administrations repetees (10 jours) chez des patients insuffisants < 
renaux (Sica Da et al., 1991). Cette observation se retrouve chez les patients 
insuffisants cardiaques et insuffisants renaux (Clcr < 30 ml/mn), chez qui le 
20 fosinopril administre pendant 10 jours a 10mg/j s'accumule moins que 
I'enalaprii 2,5 mg/j (ASCj 10 /ASCj 1 = 1.41 versus 1,96, p = 0,02, ASCj signifiant 
aire sous la courbe) ou le Iisinopril 5 mg/j (1.3 versus 2,57, p < 0,001) (Davis et 
al., 1997). 

Chez les patients dialyses (hemodialyse ou dialyse peritoneale) 
25 presentant une insuffisance renale terminate, les parametres 
pharmacocinetiques du fosinopril restent comparables a ceux observes chez 
les patients presentant une insuffisance renale legere, moderee, ou severe 
(Gehr et al., 1991 ; Gehr et al., 1993). 

La presente invention a done pour objet I'utitisation de fosinopril ou 
30 d'un de ses seis pharmaceutiquement acceptables pour la fabrication d'un 
medicament destine a reduire le risque de survenue d'un evenement 
cardiovasculaire chez un patient dialyse. 



Linvention concerne egalement une methode pour reduire le risque de 
survenue d'evenements cardiovasculaires chez un patient dialyse, methode 
comprenant I'administration audit patient d'une quantite therapeutiquement 
efficace de fosinopril ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les « sels pharmaceutiquement acceptables » utiles selon ('invention 
sont des sels non toxiques tels que decrits notamment dans le brevet US 
4,337,201. Ces sels comprennent notamment des sels basiques, avec diverses 
bases organiques ou inorganiques. On peut ainsi citer les sels de sodium, sels 
de potassium, sels de magnesium, sels de calcium, eventuellement sels 
d'amine (par exempie des sels de dicyclohexylamine, benzathine, N-methyl-D- 
glucamine, hydrabamine) ou sels d'acides amines (tels que arginine ou lysine), 
ainsi que d'autres sels du meme type (aluminium, fer, bismuth, etc). Le 
fosinopril sodique est particulierement prefere. 

Les evenements cardiovasculaires mentionnes ci-dessus incluent 
I'infarctus du myocarde, I'angor (incluant angor de novo, angor spontane 
recent, y compris angor de repos et angor de Prinzmetal, et angor d'effort 
aggrave), I'accident vasculaire cerebral, I'insuffisance cardiaque (a savoir 
notamment la decompensation d'insuffisance cardiaque), ainsi que {'arret 
cardiaque non fatal ou fatal (dont mort subite ressuscitee). Un deces d'origine 
cardiovasculaire est egalement considere comme un tel "evenement 
cardiovasculaire". L'administration de fosinopril ou d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables permet par ailleurs de reduire la necessite 
d'angioplastie (coronaire ou peripherique) ou de pontage (coronaire ou 
peripherique). 

Le traitement selon I'invention vise plus generalement a reduire le 
nombre et/ou la gravite des evenements cardiovasculaires et/ou a allonger la 
duree de survie sans evenements cardiovasculaire (ou a prolonger le delai 
d'apparition du premier evenement), chez des patients hemodialyses. 
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Par « patients dialyses ou patients sous dialyse », on entend tout sujet 
humain ou mammifere non-humain, subissant, dans ia periode du traitement au 
fosinopril. des seances de dialyse, en particulier des patients dialyses en raison 
d'une insuffisance renale chronique, en particulier en phase terminale, ou en 
5 raison d'une insuffisance renale aigue. L'insuff.sance renale peut etre d'origine 

diabetique ou non. 

Les dialyses en question peuvent etre des hemodialyses ou des 

dialyses peritoneales. 

Les patients dialyses, en particulier hemodialyses, presentant une 
10 hypertrophic du ventricule gauche sont plus particulierement vises. 

Un groupe de patients particulierement vise est egalement constitue 
de sujets subissant une dialyse, en particulier une hemodialyse, depuis au. 
moins six mois. 

La frequence hebdomadaire de seances de dialyse chez les patients 
1 5 vises peut etre au moins egale a 3. 

Les patients dialyses presentant un risque eleve en terme , 
d'evenements cardiovasculaires sont bien entendu inclus. Tout homme ou ? 
femme de 50 a 80 ans peut etre ainsi trait*, conformement a Invention. 

Le fosinopril (ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables) , 
20 peut etre administre seul ou en combinaison avec une ou plusieurs autres 
substances medicamenteuses, telles que des composes utiles pour traiter une 
insuffisance cardiaque ou prevenir des troubles cardiovasculaires (par exemple 
erythropoietins, aspirine, statines, etc), et/ou des composes utiles dans le 
traitement des troubles des electrolytes ou maladies renales. 
25. II est generalement preferable de ne pas traiter le patient en' 

association avec un inhibiteur de I'ACE autre que le fosinopril ou Pun de ses 
sels. 

Le fosinopril et/ou ses sels pharmaceutiquement acceptables sont 
administres sous la forme d'une composition pharmaceutique, en association 
30 avec un excipient ou vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Par "excipient" ou "vehicule pharmaceutiquement acceptable", on 
entend tout solvant, milieu de dispersion, agents retardant i'absorption etc, qui 



6 



ne produisent pas de reaction secondaire, par exemple allergique, chez 

I'humain ou I'animal. 

La posologie depend naturellement du mode d'administration, de la 

formulation choisie, de I'age du patient et de son etat. 
5 Lorsque I'administration par voie parenteral est envisagee, plus 

particulierement par injection, les compositions de I'invention comprenant le ou 

les principes actifs se trouvent sous la forme de solutes et suspensions 

injectables conditionnees en ampoules ou flacons pour perfusion lente. 

L'injection peut notamment etre realisee par voie sous-cutanee, intramusculaire 
10 ou intraveineuse. 

Pour une administration parenterale, des doses d'environ 0,005 mg/kg 

a environ 10 mg/kg et de preference d'environ 0,01 mg/kg a environ 1 mg/kg 

peuvent etre envisagees. 

Pour des formulations systemiques, des doses d'environ 5 a environ 
15 2000 mg, peuvent etre preparees, en vue d'une administration une a quatre 

fois par jour. 

De preference, les compositions sont neanmoins destinees a une 
administration par voie orale. 

Dans ce cas, les compositions de I'invention se trouvent sous la forme 
20 de gelules, comprimes effervescents, comprimes nus ou enrobes, sachets, 
dragees, ampoules ou solutes buvables, microgranules ou formes a liberation 
prolongee. 

Les formes pour I'administration orale sont preparees par melange de 
la substance active avec differents types d'excipients ou de vehicules tels que 
25 des charges, des agents de desegregation (ou de delitement), des liants, des 
colorants, des agents correcteurs de gout et analogues, et puis, mise en forme 
du melange. 

Le colorant peut §tre n'importe leque! de ceux autorises pour une 
utilisation galenique. 

30 Des exemples d'agents correcteurs de gout englobent le cacao en 

poudre, la menthe, le borneol et la cannelle en poudre. 

Comme exemples de liants, on peut citer la polyvinylpyrrolidone, 
Phydroxypropylmethylcellulose, I'acide alginique, le carbomer, la 
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carboxymethylcellulose, la dextrine, I'ethylcellulose, I'amidon, I'alginate de 
sodium, le polymethacrylate, la maltodextrine, le glucose liquide, le silicate de 
magnesium et d'aluminium, I'hydroxyethyicellulose, I'hydroxypropylcellulose, 
I'ethylcellulose , la methylcellulose et la gomme guar. 
5 En tant qu'agent de desagregation, il est possible d'utiliser I'acide 

. alginique, la carboxymethylcellulose de sodium, le dioxyde de silicium colloidal, 
la croscarmellose sodique, la crospovidone, la gomme guar, le silicate de 
magnesium et d'aluminium, la methylcellulose, la cellulose microcristalline, la 
cellulose en poudre, I'amidon pregelatine, I'alginate de sodium et le glycoiate 
10 d'amidon et de sodium. 

Des charges sont, par exemple, la cellulose, le lactose, 
I'hydrogenophosphate de calcium et la cellulose microscristalline. 

Les comprimes peuvent etre obtenus de facon conventionnelle par 
compression de granules en presence d'un ou plusieurs lubrifiants. Des 
15 lubrifiants appropries sont le stearate de calcium, le monostearate de glyceryle, 
le palmitostearate de glyceryle, I'huile de ricin hydrogenee, I'huile vegetale 
hydrogenee, I'huile minerale allegee, le stearate de magnesium, le 
polyethyleneglycol, le benzoate de sodium, le laurylsulfate de sodium, le 
fumarate de sodium stearyle, I'acide stearique, le talc et le stearate de zinc. 
20 Ces comprimes peuvent etre ensuite enrobes de Taide de polymeres en 
solution ou suspension, tels que rhydroxypropylmethylcellulose ou 
I'ethylcellulose. 

Les granules utilises pour ce faire sont par exemple prepares par mise 
en ceuvre du procede de granulation par voie humide a partir d'un melange des 
25 principes actifs avec un ou plusieurs excipients tels qu'un liant, un agent de 
deiitement (ou agent de desagregation) et une charge. 

Pour I'obtention de capsules dures, le melange des principes actifs 
avec une charge appropriee (par exemple du lactose) est incorpore dans des 
capsules de gelatine vides eventuellement en presence d'un agent lubrifiant tel 
30 que le stearate de magnesium, I'acide stearique, le talc ou le stearate de zinc. 

Des gelules ou capsules souples sont preparees par solubilisation des 
principes actifs dans un solvant approprie (par exemple du polyethyleneglycol) 
puis incorporation dans des capsules souples. 



Les formes pour I'ad ministration parenteral sont obtenues de facon 
conventionnelle par melange du ou des principes actifs avec des tampons, des 
agents stabilisants, des conservateurs, des agents solubilisants, des agents 
isotoniques et des agents de mise en suspension. Conformement aux 
techniques connues, ces melanges sont ensuite sterilises puis conditionnes 
sous la forme d'injections intraveineuses. 

A titre de tampon, I'homme du metier pourra utiliser des tampons a base 
de sels de phosphate organique. 

Des exemples d'agents de mise en suspension englobent le 
methylcellulose, I'hydroxyethylcellulose, I'hydroxypropylcelluiose, I'acacia et la 
carboxymethylcellulose sodique. 

Des exemples d'agent de solubilisation englobent Phuile de ricin 
solidifiee par du polyoxethylene, le polysorbate 80, le nicotinamide ou le 
macrogol. 

En outre, des stabilisants utiles selon invention sont le sulfite de sodium 
et le metasulfite de sodium, tandis que I'on peut citer le p-hydroxybenzoate de 
sodium, I'acide sorbique, le cresol et le chlorocresol en tant que conservateurs. 

II peut etre particulierement avantageux de formuler le fosinopril ou 
fosinopril sodique avec du stearyl fumarate de sodium ou de I'huile vegetale 
hydrogenee comme lubrifiant (US 5,006,344), ou encore avec de I'acide 
stearique ou du stearate de zinc, toujours comme lubrifiant (US 2002/0 131 
999). 

Pour la preparation de solution ou de suspension orale, les principes 
actifs sont dissous ou mis en suspension dans un vehicule approprie avec un 
agent dispersant, un agent humectant, un agent de mise en suspension (par 
exemple la polyvinylpyrrolidone), un conservateur (tel que le methylparaben ou 
le propylparaben), un agent correcteur de goOt ou un colorant. 

Les comprimes peuvent contenir de preference environ 5 mg a environ 
50 mg, de preference d'environ 5 mg a environ 20 mg de fosinopril ou un de 
ses sels. 

Lorsque le fosinopril ou un de ses sels est administre par voie orale, 
une posologie appropriee peut etre definie par I'administration quotidienne 
d'environ 0,01 mg/kg a environ 25 mg/kg, de fosinopril ou d'un de ses sels 
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pharmaceutiquement acceptables. Pour une personne de poids moyen, une 
posologie d'environ 5 a 20 mg par jour, de preference 10 mg par jo.ur, de 
preference en une prise, est particulierement avantageuse. 

Un exemple de comprime contient 10 mg de fosinopril, en melange 
5 avec du lactose, de la cellulose microcristalline, de la povidone, de la 
. crospovidone, et du stearyl fumarate de sodium. 

Pour la preparation de suppositoires, le ou les principes actifs sont 
melanges de facon connue en soi a un constituant de base approprie tel que 
du polyethyleneglycol ou des glycerides hemi-synthetiques. 
10 Pour la preparation de microcapsules, les principes actifs sont 

combines a des diluants appropries, des stabilisants appropries, des agents 
favorisant la liberation prolongee des substances actives ou tout autre type 
d'additif pour la formation d'un noyau central qui est ensuite revetu d'un : 
polymere approprie (par exemple une resine hydrosoluble ou une resine 
15 insoluble dans I'eau). Les techniques connues de i'homme du metier seront 
utilisees a cet effet. 

. Les microcapsules ainsi obtenues sont ensuite eventuellement 
formulees dans des unites de dosage appropriees. 

20 A titre d'illustration de ['invention, est decrit ci-apres le protocole d'une 

etude de I'effet du fosinopril sur la mortalite et les evenements 
cardiovasculaires chez des patients hemodialyses et presentant une 
hypertrophie ventriculaire gauche. 

25 Objectifs et methodologie : 

L'objectif principal de I'essai est d'evaluer Tefficacite et la tolerance du 
fosinopril, administre en une prise quotidienne de 5 a 20 mg par jour pendant 
24 mois, sur la reduction de Incidence des evenements cardiovasculaires 
fatals et non fatals chez des patients hemodialyses presentant une 

30 hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), comparativement a un placebo, dans 
la mesure ou aucun traitement n'a a ce jour fait la preuve d'une efficacite dans 
cette indication. 
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Les objectifs secondaires sont d'evaluer Incidence des deces et 
hospitalisations quelles qu'en soient les causes, la duree de la survie sans 
evenement (delai d'apparition du premier evenement). 

II s'agit d'un essai en phase 111, multicentrique, conduit en France, 
5 controle, randomise, en double aveugle, en deux groupes paralleles de 
patients, I'un recevant du fosinopril en une prise quotidienne de 5 a 20 mg/jour 
pendant 24 mois, I'autre recevant un placebo. 

Le critere devaluation primaire est un critere combine comprenant la 
survenue d'au moins un des evenements suivants : 
10 - deces d'origine cardio-vasculaire, 

- infarctus du myocarde non fatal, 

- angor instable (angor de novo, angor spontane recent y compris 
angor de repos et angor de Prinzmetal, et angor d'effort aggrave), 

- angioplastie (coronaire ou peripherique), 
15 - pontage (coronaire ou peripherique), 

- decompensation d'insuffisance cardiaque, 

- arret cardiaque non fatal (dont mort subite ressuscitee), 

- accident vasculaire cerebral constitue. 

La survenue du premier evenement constitue le critere d'evaluation 
20 primaire. Toutefois, dans la mesure du possible, Taveugle est conserve et le 
traitement est maintenu jusqu'a la fin de I'essai, et le patient continue a etre 
suivi selon les modalites prevues par le protocole. 

Les criteres d'evaluation secondaires sont : 

- la totalite des evenements composant le critere d'evaluation primaire, 
25 - |a duree de la survie sans evenement (ou delai d'apparition du 1er 

evenement), 

- la mortalite totale, 

- les hospitalisations liees a des evenements, cardio-vasculaires ou 



11 



Patients : 

397 patients sont inclus dans I'etude. Les caracteristiques de ces 
patients sont presentes dans ie tableau 1 suivant : 
Tableau 1 : caracteristiques des patients 



Caractertstique 


Age (annees) 


66,7 ± 8,04 




Femmes (n/%) 


190 (47,9) 




Pression sanguine systolique (mmHg) 


147,9±21 




Pression sanguine diastolique (battements/min) 


77,4 ±11,8 




Rythme cardiaque (battements/min) 


75.2 ±12,2 




Index de masse ventriculaire gauche (g/m 2 ) 


174,1 ±53,5 




Historique d'accident vasculare (n/%) 


27 (6,8) 




Historique de maladies des arteres coronaires (n/%) 


52(13,1) 




Historique de maladies des vaisseaux peripheriques (n/%) 


62 (15,6) 




Patients qui fument au cours de I'etude (n/%) 


46(11,6) 




Diabete (n/%) 


124 (31,2) 




Disiipidemie (n/%) 


156(39,3) 




Historique de transplantation renale (n/%) 


29 (7,3) 




Liste d'attente pour transplantation renale (n/%) 


26 (6,6) 




Traitements (n/%) 






ErythropoTetine 


313 (78,8) 




Agents antidiabetiques 


• 15(3,8) 




Insuline 


81 (20,4) 




Agents de diminution des lipides 


100 (25,2) 




Agents anti-hypertenseurs 


210(52,9) 
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Taille (cm) 


163 + 9 


KT/V 


1,36 ±0,39 


Diurese residuelle (ml/jour) 


270 ± 375 


Poids en predialyse (kg) 


71 ,4 ±15,6 


Gain de poids interdialytique (kg) 


2,53 ±1,56 


Les criteres de selection sont : 



- hommes et femmes entre 50 et 80 ans (femmes menopausees ) ; 



- patients hemodialyses depuis au moins 6 mois pour insuffisance 
5 renale terminale, d'origine diabetique ou non ; 

- frequence hebdomadaire des seances de dialyse au moins egale a 3. 
Les criteres d'inclusion sont : 

- patients presentant une hypertrophie cardiaque definie par un index 
de masse cardiaque superieur a 100 g/m 2 pour les femmes, et 131 g/m 2 pour 

10 les hommes. La masse cardiaque est determinee par une echocardiography 
realisee au plus tard le dernier jour de la periode de pre-inclusion, et au plus tot 
un mois avant la selection. 

Les criteres de non-inclusion sont : 

- pression arterielle systolique (PAS) > 200 mmHg et/ou pression 
1 5 arterielle diastolique (PAD) > 1 1 0 mmHg ; 

- elevation permanente des transaminases ou gamma-GT (> 2 fois la 
norme du laboratoire) ; 

- anomalie biologique cliniquement significative non liee directement a 
I'insuffisance renale terminale. 

20 

Protocole : 

A la visite V1 , les patients selectionnes ont recu pour deux semaines 
un placebo en simple aveugle a la dose d'un demi-comprime par jour. Le 
comprime de fosinopril contient 10 mg de fosinopril en melange avec du 
25 lactose, de la cellulose microcristalline, de la povidone, de la crospovidone, et 
du stearyl fumarate de sodium (formulation du FOZITEC®). Les patients 
verifiant les criteres d'inclusion ont ete alors inclus dans I'essai (V2) et sont 
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randomises pour recevoir, en double aveugle, une dose-test de 5 mg de 
fosinopril ou de placebo. Les patients presentant a la suite de la dose-test, une 
hypotension symptomatique ou dont la pression arterielle systolique s'aba.sse 
en-deca de 95 mmHg, ont interrompu le traitement a I'essai. Tous les autres 
patients sont entres dans la periode de titration qui dure 3 a 6 sememes et 
comprend 3 a 6 visites espacees d'une semaine. II a ete demande a ces 
patients de prendre quotidiennement 172 comprime (5 mg) de fosinopril ou de 
placebo jusqu'a la visite suivante. De V3 a V5, la posologie est augmentee 
cheque semaine par paliers de 5 mg, jusqu'a ce que soit atteinte la posologie 
maximale. qui est maintenue pendant toute la duree de I'etude. L'investigateur 
peut retarder un palier posologique ou reduire (temporairement ou 
defmitivement) la posologie administree. II dispose pour ce faire de trois v,s,tes 
supplemental facultative* V6, V7, V8, a Tissue desquelles la posologie 
atteinte ne sera plus augmentee. Les visites suivantes V9 a V17, ont lieu a la 
8eme semaine et au Seme mois suivant ('inclusion, puis tous les 3 mois et sont 
de simples visites devaluation, au cours desquelles la posologie du traftement 
a I'essai ne peut plus Stre augmentee. 

Lors de la dose-test, ainsi qu'a chaque augmentation de posologie.au 
cours de la periode de titration, le fosinopril ou le placebo sera pris en presence 
de l'investigateur, au plus tot 2 beures avant, et au plus tard immediatement 
avant le debut de la dialyse. La pression arterielle est determinee avant le 
debut de la dialyse. A I'issue de la dose-test, une mesure de la pression 
arterielle est effectuee toutes les 30 minutes pendant toute la duree de la 
seance de dialyse, et pendant au moins 4 heures (si necessaire jusqu'a la 
S 6eme heure) apres la prise du produit a I'essai. Toutes les autres prises ont 
„eu quotidiennement en une fois. de preference le matin entre 8h00 et 10hOO, 
y-compris les jours de dialyse. 
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Si, a un moment quelconque de I'essai, la pression arterielle systolique 
mesuree en periode pre-dialytique, s'abaissait en-deca de 95 mmHg, ou 
survenaient des signes d'hypotension orthostatique, I'investigateur interrompait 
le(s) traitement(s) hypotenseur(s) concomitant(s), ou en reduisait la posologie, 
de mantere a obtenir une pression arterielle systolique superieure a 95 mmHg 
et a supprimer toute manifestation d'hypotension orthostatique. En cas de 
persistance de Tune ou I'autre de ces situations, la posologie du traitement a 
I'essai eiait reduite par paliers de 5 mg. Si a la posologie de 5 mg/j, 
I'hypotension orthostatique persistait, le traitement a I'essai etait interrompu. 

A la visite V1, les donnees demographiques, I'histoire de la maladie, et 
les traitements concomitants ont ete notes, et un examen clinique complet ainsi 
qu'un ECG ont ete effectues. 

A la fin de la periode de titration, 300 patients (76 %) ont atteint la 
dose cible de 20 mg. 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation de fosinopril ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables pour la fabrication d'un medicament destine a reduire le risque de 

5 survenue d'un evenement cardiovasculaire chez un patient dialyse. 

2. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle I'evenement 
cardiovasculaire est une insuffisance cardiaque. 

3. Utilisation selon la revendication 2, dans laquelle I'evenement 
cardiovasculaire est une decompensation de Pinsuffisance cardiaque. 

10 4. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle I'evenement 

cardiovasculaire est un infarctus du myocarde. 

5. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle I'evenement 
cardiovasculaire est un angor. 

6. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle I'evenement 
15 cardiovasculaire est un accident vasculaire cerebral. 

7. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle I'evenement 
cardiovasculaire est un arret cardiaque non fatal. 

8. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle I'evenement 
cardiovasculaire est un deces d'origine cardiovasculaire. 

20 9. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 8, dans laquelle le 

patient est un patient hemodialyse. 

10. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 8, dans laquelle le 
patient dialyse presente une hypertrophic du ventricule gauche. 

11. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 10, dans laquelle le 
25 patient subit une dialyse en raison d'une maladie renale chronique en phase 

terminale. 

12. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 11, dans laquelle le 
patient subit une dialyse depuis au moins six mois. 

13. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 12, dans laquelle le 
30 patient subit une seance de dialyse au moins trois fois par semaine. 

14. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 13, dans laquelle le 
patient est un homme ou un femme age de 50 a 80 ans. 
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15. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 14, dans laquelle le 
fosinopril est sous la forme de fosinopril sodique. 

16. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 15, dans laquelle le 
medicament est destine a une administration par voie orale. 

5 17. Utilisation selon la revendication 1 6, dans laquelle le medicament 

comprend de 5 a 20 mg de fosinopril ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

18. Utilisation selon la revendication 16 ou 17, dans laquelle le 
medicament est destine a une administration quotidienne d'environ 0,01 mg/kg 

10 a environ 25 mg/kg de fosinopril ou d'un de ses sels pharmaceutiqueemnt 
acceptables. 

19. Utilisation selon la revendication 18, dans laquelle le medicament 
est destine a une administration quotidienne d'environ 10 mg de fosinopril ou 
d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

15 
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